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小儿喘宝对哮喘大鼠血清及肺泡灌洗液

Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡的影响

陈　诚　李　明　周耀庭　刘仁慧　师一民
（首都医科大学中医药学院，北京，１０００６９）

摘要　目的：研究小儿喘宝对哮喘大鼠血清及肺泡灌洗液中Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡的影响，探索其治疗哮喘的作用机制。方法：采
用卵蛋白（ＯＶＡ）致敏、激发的方式制作大鼠慢性哮喘模型，以地塞米松为对照药。通过对哮喘大鼠支气管肺泡灌洗液
（ＢＡＬＦ）细胞涂片中嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）的计数，血清及肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中ＩＦＮγ、ＩＬ４含量以及ＩＦＮγ／ＩＬ４比值的测
定，探索小儿喘宝治疗哮喘大鼠的作用机制。结果：小儿喘宝可减轻大鼠的哮喘症状，减少 ＢＡＬＦ中 ＥＯＳ的数量，降低血
清及ＢＡＬＦ中ＩＬ４的含量，升高血清及ＢＡＬＦ中ＩＦＮγ的含量，升高ＩＦＮγ／ＩＬ４的比值。结论：小儿喘宝能升高哮喘大鼠
血清及肺泡灌洗液中ＩＦＮγ／ＩＬ４的比值，从而纠正失衡的Ｔｈ１／Ｔｈ２，这可能是小儿喘宝调节哮喘的作用机制之一。
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　　儿童支气管哮喘是严重威胁儿童身体健康的疾
病之一，近年来由于自然环境和生活习惯的改变，该

病在我国呈现明显的上升趋势。目前，在我国有约

１０００万左右的儿童罹患该病［１］。国家级名老中医

周耀庭教授在儿童支气管哮喘的发病及治疗方面具

有独到见解，强调治疗儿童支气管哮喘应始终贯彻

“祛痰蠲饮”的治疗方针。其创制的小儿喘宝是以

麻黄、黄芩、瓜蒌、代赭石等药物为主组成的复方，在

前期临床运用中获得显著疗效［２］。为进一步明确小

儿喘宝治疗哮喘的作用机制，本实验将从其对血清

和肺泡灌洗液中 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡的影响角度进行研
究。

１　资料与方法
１１　实验动物　健康雄性 ＳＤ大鼠，３６只，体重
（１８０±２０）ｇ，由北京维通利华实验动物技术有限公
司购入，动物合格证号：ＳＣＸＫ（京）２０１２０００１。各组
大鼠喂养常规饲料，自由进食饮水，适应性饲养３ｄ。
１２　实验药物　“小儿喘宝”，麻黄、黄芩、瓜蒌、代
赭石等，均购自北京同仁堂店，水煎。其中小儿喘宝

高剂量为２４２ｇ／ｍＬ、小儿喘宝中剂量１２１ｇ／ｍＬ、
小儿喘宝低剂量０６０５ｇ／ｍＬ。

醋酸地塞米松片，０７５ｍｇ／片 ×１００，浙江仙琚
制药股份有限公司，批号：１３０３０９，配置成００５ｇ／ｍＬ
水溶液。
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１３　实验试剂和仪器　卵蛋白（批号：ＳＬＢＧ１２５６Ｖ，
Ｓｉｇｍａ）；氢氧化铝（批号：２０１１１２２６１，北京化工厂）；
ＩＬ４Ｅｌｉｓａ试剂盒（批号：２３０４４０７１５，北京环亚泰克公
司）；ＩＦＮγＥｌｉｓａ试剂盒（批号：２３８０４１２３１，北京环亚
泰克公司）；４０２ＡＩ超声雾化器（江苏鱼跃医疗设备
有限公司）；Ｂｉｏｆｕｇｅ１５Ｒ离心机（德国 Ｈｅｒａｅｕｓ公
司）；ＭＯＤＥＬ６８０酶标仪（美国ＢＩＯＲＡＤ公司）。
１４　动物造模与分组　实验大鼠适应性饲养后，将
其随机分为６组，即正常对照组（Ａ组）、哮喘模型组
（Ｂ组）、激素组（Ｃ组）、小儿喘宝高剂量组（Ｄ组）、
小儿喘宝中剂量组（Ｅ组）、小儿喘宝低剂量组（Ｆ
组），每组６只。采用卵蛋白致敏和雾化激发的方式
建立哮喘模型［３］。除Ａ组外，其余各组分别于实验
的第１天、第８天用新鲜配制的卵蛋白１００ｍｇ＋氢
氧化铝２００ｍｇ＋生理盐水１ｍＬ的混悬液分别在大
鼠两侧腹股沟、前足跖做皮下注射，每点０２ｍＬ，同
时腹腔注射 ０２ｍＬ，共 ４点。再于实验第 １５～３５
天，每天喂药后分批将致敏的大鼠置于密闭容器内，

给予１％卵蛋白生理盐水进行超声雾化吸入２５ｍｉｎ／
ｄ，雾化流量为 ３ｍＬ／ｍｉｎ，连续 ２１ｄ，以激发哮喘。
在雾化过程，各组大鼠出现不同程度的烦躁不安、呼

吸增快、腹肌抽搐等表现。正常对照组以等量生理

盐水进行两侧腹股沟、前足跖皮下注射、腹腔注射和

雾化，方法同上。实验第３６天处死大鼠。
１５　给药方法　从实验第８天开始给各组大鼠灌
胃给药，１次／ｄ。Ｄ、Ｅ、Ｆ组，分别给予小儿喘宝水煎
液２４ｇ、１２ｇ、６ｇ生药／（ｋｇ·ｄ）。Ｃ组给予醋酸地
塞米松溶液０５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。Ａ组和 Ｂ组给予生
理盐水。以上各组大鼠的给药量为１ｍＬ／１００ｇ．
１６　观察指标与方法　实验第３６天，给药后１ｈ，
常规消毒，以１０％水合氯醛３５ｍＬ／ｋｇ对大鼠进行
腹腔注射，待大鼠麻醉后，打开腹腔，腹主动脉取血，

室温静置２ｈ后，以３０００ｒ／ｍｉｎ的转速离心２０ｍｉｎ，
取血清，用ＥＬＩＳＡ试剂盒测定血清中 ＩＬ４、ＩＦＮγ的
含量（ｐｇ／ｍＬ）。然后向上打开胸腔，向上剪开颈部
皮肤，钝性分离气管，于环状软骨处剪断气管，将５
ｍＬ注射器的针管去除，套上蓝色枪头插入气管，经
气管向肺叶注射冰的生理盐水４ｍＬ，轻轻按摩肺组
织３０ｓ后，缓慢回吸 ＢＡＬＦ，反复 ３次，回收率 ＞
８０％，将回收的ＢＡＬＦ以１５００ｒ／ｍｉｎ的转速离心１０
ｍｉｎ，取上清液，用 ＥＬＩＳＡ试剂盒测定血清中 ＩＬ４、
ＩＦＮγ的含量（ｐｇ／ｍＬ）。
１７　统计方法　运用 ＳＰＳＳ１１５软件包进行数据
统计分析，数值采用（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用

ＡＮＯＶＡ分析，方差齐者用ＬＳＤ检验，不齐者用 Ｄｕｎ
ｎｅｔｔｓＴ３检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　一般情况观察　Ａ组大鼠在受到激发后呼吸
节律规整，活跃好动，毛色光泽，腹部正常起伏，无抽

搐。Ｂ组大鼠受到激发后出现呼吸急促、加深加快，
烦躁不安，咳嗽频频，挠鼻，反应迟缓，精神不振，毛

色光泽差，并有脱毛，腹肌时有抽搐，腹式呼吸明显，

拱背蜷卧等症状。Ｃ组和 Ｄ、Ｅ、Ｆ组大鼠受到激发
后呼吸略微加快，反应较灵敏，略有烦躁、咳嗽，精神

尚佳，毛色略显暗淡，偶有腹肌抽搐。

２２　小儿喘宝对哮喘大鼠 ＢＡＬＦ细胞涂片中 ＥＯＳ
数量的影响　与 Ａ组比较，Ｂ组细胞涂片里的 ＥＯＳ
数量较Ａ组显著增多（Ｐ＜００１）；与 Ｂ组比较，Ｃ组
和Ｅ、Ｆ组ＥＯＳ数量显著减少（Ｐ＜００１）；与 Ｄ组比
较，Ｆ组ＥＯＳ数量明显减少（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　大鼠ＢＡＬＦ细胞涂片中ＥＯＳ的变化（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＥＯＳ数量／２００细胞

Ａ组 ６ １０８±０３８
Ｂ组 ６ ２５４±０４６△△

Ｃ组 ６ １２５±０６９

Ｄ组 ６ ２０８±０４９
Ｅ组 ６ １３３±０４１

Ｆ组 ６ １１７±０４９＃

　　注：与Ａ组比较△△Ｐ＜００１；与Ｂ组比较Ｐ＜００１；与Ｄ组比

较＃Ｐ＜００５。

２３　小儿喘宝对哮喘大鼠血清中 ＩＦＮγ、ＩＬ４、ＩＦＮ
γ／ＩＬ４的影响　与 Ａ组比较，Ｂ组血清中 ＩＦＮγ含
量较正常组有显著性降低（Ｐ＜００１）；与 Ｂ组比较，
Ｃ组和Ｅ、Ｆ组血清中ＩＦＮγ含量有显著性升高（Ｐ＜
００１）；与 Ｄ组比较，Ｆ组血清中 ＩＦＮγ含量有显著
性升高（Ｐ＜００１）；与 Ｅ组比较，Ｆ组血清中 ＩＦＮγ
含量有明显升高（Ｐ＜００５）。与 Ａ比较，Ｂ组血清
中ＩＬ４含量较 Ａ组有显著性升高（Ｐ＜００１）；与 Ｂ
组比较，Ｃ组和Ｅ、Ｆ组血清ＩＬ４含量显著性降低（Ｐ
＜００１），Ｄ组有明显降低（Ｐ＜００５）；与Ｄ组比较，
Ｆ组血清ＩＬ４含量有明显降低（Ｐ＜００５）。与 Ａ组
比较，Ｂ组动物血清中 ＩＦＮγ／ＩＬ４比值较 Ａ组有显
著性降低（Ｐ＜００１）；与Ｂ组相比，Ｃ组和 Ｆ组血清
中ＩＦＮγ／ＩＬ４比值有显著性升高（Ｐ＜００１），Ｅ组
血清中ＩＦＮγ／ＩＬ４比值有明显升高（Ｐ＜００５）；与
Ｄ组相比，Ｆ组血清中 ＩＦＮγ／ＩＬ４比值有显著性升
高（Ｐ＜００１）。见表２。
２４　小儿喘宝对哮喘大鼠支气管肺泡灌洗液中
ＩＦＮγ、ＩＬ４、ＩＦＮγ／ＩＬ４的影响　与 Ａ组比较，Ｂ组
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支气管肺泡灌洗液中ＩＦＮγ含量较Ａ组有显著性降
低（Ｐ＜００１）；与Ｂ组相比，Ｆ组支气管肺泡灌洗液
中ＩＦＮγ含量有显著性升高（Ｐ＜００１），Ｃ组和Ｅ组
支气管肺泡灌洗液中 ＩＦＮγ含量有明显升高（Ｐ＜
００５）；与Ｄ组比较，Ｆ组支气管肺泡灌洗液中ＩＦＮγ
含量有明显升高（Ｐ＜００５）。与 Ａ组比较，Ｂ组支
气管肺泡灌洗液中 ＩＬ４含量较 Ａ组有显著性升高
（Ｐ＜００１）；与Ｂ组比较，Ｃ组和 Ｆ组支气管肺泡灌
洗液中ＩＬ４含量有显著性降低（Ｐ＜００１），Ｅ组含
量有明显降低（Ｐ＜００５）；与 Ｄ组比较，Ｆ组支气管
肺泡灌洗液中ＩＬ４要明显低于Ｄ组（Ｐ＜００５）。与
Ａ组比较，Ｂ组动物支气管肺泡灌洗液中 ＩＦＮγ／ＩＬ
４比值较Ａ组有显著性降低（Ｐ＜００１）；与 Ｂ组相
比，Ｅ、Ｆ组支气管肺泡灌洗液中的 ＩＦＮγ／ＩＬ４比值
有显著性升高（Ｐ＜００１），Ｃ组支气管肺泡灌洗液中
的ＩＦＮγ／ＩＬ４比值较 Ｂ组有明显升高（Ｐ＜００５）；
与Ｄ组比较，Ｆ组支气管肺泡灌洗液中 ＩＦＮγ／ＩＬ４
比值有明显升高（Ｐ＜００５）。见表３。

表２　大鼠血清中ＩＦＮγ、ＩＬ４、ＩＦＮγ／ＩＬ４的变化（珋ｘ±ｓ）

组别例数 ＩＦＮγ（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ４（ｐｇ／ｍＬ） ＩＦＮγ／ＩＬ４

Ａ组 ６ １４７２５±２７６５ ８５８±４５９ ７８６±３３２
Ｂ组 ６ ５９１６±１５３２△△ １７７４±２４５△△ ３６７±１２４△△

Ｃ组 ６ ９７６６±３２５０ ７３８±３３３ ７８１±２４２

Ｄ组 ６ ７３６０±１７２２ １３５２±２２９ ５４５±１１２
Ｅ组 ６ ９４８０±１２７０ １１９４±３６８ ６９６±２０４

Ｆ组 ６ １２１８１±１６１３＃＃▲８６１±２６０＃９５１±２９３＃＃

　　注：与 Ａ组比较△△Ｐ＜００１；与 Ｂ组比较Ｐ＜００５，Ｐ＜

００１；与Ｄ组比较＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；与Ｅ组比较▲Ｐ＜００５。

表３　大鼠支气管肺泡灌洗液中ＩＦＮγ、ＩＬ４、
　　ＩＦＮγ／ＩＬ４的变化（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＦＮγ（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ４（ｐｇ／ｍＬ） ＩＦＮγ／ＩＬ４

Ａ组 ６ ９６７４±３１７６ ７３７±２５７ ９９６±２６４
Ｂ组 ６ ４６９５±１０８３△△ １４５５±４４３△△ ３４０±１７３△△

Ｃ组 ６ ７３４４±１５０７ １０１２±２６０ ６６８±２５３

Ｄ组 ６ ６０８１±１７０５ １１９０±２１７ ５８０±１０５
Ｅ组 ６ ７２６６±２４８０ １０５３±１５６ ７１８±２０６

Ｆ组 ６ ８９５１±１８９２＃ ７９６±１９２＃９４５±２１４＃

　　注：与 Ａ组比较△△Ｐ＜００１；与 Ｂ组比较Ｐ＜００５，Ｐ＜

００１；与Ｄ组比较＃Ｐ＜００５。

３　讨论
支气管哮喘是由多种炎性细胞和炎性反应递质

介导的慢性呼吸道疾病，儿童哮喘主要表现为反复

发作性喘息、呼吸困难、咳嗽、胸闷，发病机制极为复

杂［４］。近来研究表明，哮喘的发病过程与Ｔｈ活化并
分泌多种细胞因子有密切联系，正常情况下 Ｔｈ１和
Ｔｈ２细胞处于相对平衡的状态，维持着机体的正常

免疫功能［５］。目前普遍认为当机体受到异常抗原刺

激后，Ｔｈ１／Ｔｈ２的正常平衡被打破，此时 Ｔｈ２细胞优
势分化、Ｔｈ１细胞分化相对弱势，就会出现炎性细胞
的趋化、成熟、聚集，导致严重的炎性反应。因此，

Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡是哮喘发生的重要机制［６］。

Ｔｈ１细胞主要分泌 ＩＬ２、ＩＦＮγ、肿瘤坏死因子
（ＴＮＦα、ＴＮＦβ）等细胞因子，激活巨噬细胞，发生迟
发超敏反应；Ｔｈ２细胞主要产生 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１０、ＩＬ
１３等细胞因子，诱导嗜酸性粒细胞募集，引起气道
炎性反应［７］。在影响哮喘的细胞因子中，ＩＦＮγ和
ＩＬ４是一对互为拮抗的细胞因子，ＩＦＮγ能抑制 ＩＬ
４ｍＲＮＡ转录，减轻ＥＯＳ的浸润，降低气道炎性反应，
同时还可以抑制免疫球蛋白的合成，对气道起到保

护作用，是Ｔｈ１细胞分泌的拮抗哮喘发作的关键因
子。ＩＬ４则能诱导分泌促嗜酸性粒细胞聚集的细胞
因子和促炎性反应因子，加重气道炎性反应、气道重

塑和气道高反应性，是 Ｔｈ２分泌的重要的促炎性细
胞因子。ＩＦＮγ和ＩＬ４分别是Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞的特
征性细胞因子，所以常用 ＩＦＮγ／ＩＬ４来反映 Ｔｈ１／
Ｔｈ２［８１１］。

本实验研究发现，哮喘模型组大鼠 ＢＡＬＦ细胞
涂片中ＥＯＳ的数量较正常组显著性增多，提示发生
了ＥＯＳ的大量浸润，出现了严重的气道炎性反应。
给予激素和中、低剂量的小儿喘宝后，大鼠 ＢＡＬＦ细
胞涂片中的ＥＯＳ数量较模型组均出现显著性减少，
这说明激素和中、低剂量的小儿喘宝均有抑制气道

炎性反应的作用。通过对大鼠血清的 ＩＦＮγ和 ＩＬ４
检测中发现，哮喘大鼠的 ＩＦＮγ较正常大鼠显著性
降低，ＩＬ４较正常大鼠显著性升高，这表明Ｔｈ２细胞
优势分化，Ｔｈ２细胞分化相对弱势，Ｔｈ１／Ｔｈ２的正常
平衡被打破。但在给予哮喘大鼠中、低剂量的小儿

喘宝之后，其血清中的 ＩＦＮγ含量比模型组大鼠有
了显著性的上升，且低剂量组比中剂量组上升更明

显；高、中、低剂量的小儿喘宝，均能明显降低 ＩＬ４
的含量，其中低剂量组下降最为显著。对 ＩＦＮγ／ＩＬ
４进行计算发现，中、低剂量组的 ＩＦＮγ／ＩＬ４比值均
明显高于模型组。另外，本实验通过检测了大鼠肺

泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中的 ＩＦＮγ和 ＩＬ４含量，发现中、
低剂量的小儿喘宝均能够明显升高哮喘大鼠 ＢＡＬＦ
中ＩＦＮγ含量，并降低 ＩＬ４含量，中、低剂量组的
ＩＦＮγ／ＩＬ４比值均明显高于模型组。本实验从大鼠
整体（血清）和局部（肺泡灌洗液）的角度说明：中、

低的剂量小儿喘宝可以有效的抑制 Ｔｈ２的活化，并
促进Ｔｈ１的生成，使不平衡的 Ｔｈ１／Ｔｈ２回归平衡状
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态，从而起到减轻哮喘发作的效果。

支气管哮喘病情顽固，迁延难愈，张仲景在《金

匮要略》中记载“膈上病痰，满喘咳吐，发则寒热

……必有伏饮”。明确提出，哮喘病反复发作的病机

是“伏饮”，哮病的发病是因为宿痰伏肺，外邪引触，

痰气交阻［１２］。伏饮存在于哮喘的发作期和缓解期，

化痰逐饮，消除宿痰是探寻治疗哮喘的重要治疗原

则［１３］。小儿素体阳盛，受外邪侵袭后容易从火化

热，且小儿常有消化不畅，食滞等症状，故临床上以

热性哮喘较为常见［１４］。肺主气，司呼吸，肺是人体

气机升降的枢纽。气机升降正常，则呼吸通畅，气机

逆乱，则喘息发作［１５］。周耀庭教授创制的小儿喘宝

集解表、清热、理气、祛痰于一方以去除顽邪，共奏宣

肺平喘、清热化痰及宣降气机之功。

综上所述：小儿喘宝能纠正哮喘大鼠血清及肺

泡灌洗液中失衡的 Ｔｈ１／Ｔｈ２。中、低剂量的小儿喘
宝能显著性减少哮喘大鼠 ＢＡＬＦ细胞涂片中的 ＥＯＳ
数量，减轻炎性反应；同时可以升高哮喘大鼠血清和

ＢＡＬＦ中的ＩＦＮγ，降低血清和ＢＡＬＦ中的ＩＬ４，从而
升高 ＩＦＮγ／ＩＬ４比值，逆转失衡的 Ｔｈ１／Ｔｈ２状态。
本实验通过不同剂量的小儿喘宝干预哮喘大鼠模型

实验，证实了中、低剂量的小儿喘宝能够有效的减轻

哮喘的发作，调节血清和 ＢＡＬＦ中的 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡，
这可能是本方治疗支气管哮喘的作用机制之一，提

示小儿喘宝在治疗哮喘方面有良好的应用前景。
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